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(54) Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette 

(57) Die Erfindung betrifft eine elektrisch steuerbare 
Mikro-Pipette zur Handhabung kleinster Fluidvolumina 
im Bereich von einigen hundert p! bis zu einigen Die 
Mikro-Pipette ermoglicht die Aufnahme von Fluiden. 
Fluidgemischen Oder den gegebenenfalls in ihnen ent- 
haltenen Mikropartikeln. deren Abtransport in das Inne- 
re komplexer Sysleme sowie die zielgericiitete Abgabe 
der aufgenommenen Stoffe an den Orl einer Probewei- 
terverarbeitung bzw eines Probeabfalls. 

Die elektrisch steuerbare Mikro-Pipette besteht aus 
etner mit einer inerten Tragerflussigkeit befullten als Mi- 
kroeieklionspumpe (2) eingeselzten Mikromembran- 
pumpe welche aus einer mikrotechnisch hergestellten 
Kammer (7) mtt einer einen elektrisch ansteuerbaren 
Aktuator (12) aulweisenden elastischen Kainmerwand 
(14) aulgebaut ist. deren MikroauslaufkapiHare (4) als 
Pipettenspitze ausgebildet ist. 

Die erfindungsgemaOe, elektrisch ansteuerbaren 
Mikro-Pipette wird mittels der Technologien der Mikro- 
syslemtechnik hergestellt. sie kann als Hybridaufbau 
aus mehreren Einzefchips zunn System Mikro-Pipette 
integnert werden. Oder auch kompakt in nur einen Sili- 
zium-Chip integriert sein. Grundsatzlich eignen sich bei- 
de Fertigungsalternativen fur die Massenproduktion 
und zeichnen sich durch extrem hohe Genauigkeit und 
Reproduzierbarkeit aus. Der Einsatz der erfindungsge- 
maBen Mikro-Pipette fuhrt je nach Anwendung zu einer 
Verringerung des Totvolunnens bzw. des Medienver- 
brauchs. Aufgrund des Fehlens mechanisch bewegter 
Teile weisl sie eine extrem hohe Zuverlassigkeit und 
wanungsfreie Standzeit auf. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betnfft eine elektrisch steuerbare Mi- 
kro-Pipette zur Handhabung kleinster Fluidvolumina im 
Beretch von einigen hundert pi bis zu einigen mI Diese 
konnen reine Stoffe. Stoffgemische sowie in Flussigkei- 
ten suspensterte Mikropartikel sein. die tn der chemi- 
schen Analytik. der Medizintechnik und der Biotechno- 
logie einer gezielten Weiterverarbeitung zugefuhrt war- 
den sollen. Die Mtkro-Pipette ermdglicht die Aufnahme 
von Fluiden, Fluidgennischen Oder den gegebenenfalls 
in ihnen enthaltenen Mikropartikeln. deren Abtransport 
in das Innere komplexer Systenne sowie die ztelgerich- 
tete Abgabe der aufgenommenen Stoffe an den Ort ei- 
ner Probeweiterverarbeitung bzw eines Probeabfalls 

In vielen Bereichen der chemischen Analysentech- 
nik sowie in einer Reihe von Einsatzgebieten der bio- 
technologischen Prazisionstechnik ist die Dosierung d 
h. Mikropipettierung. kleinster Flussigkeitsvolumina 
bzw Suspensionen. eine retevante Problemstellung 
Bekannte Vorrtchtungen zur Mikropipettierung gehen 
generell vom Einsatz mechanisch bewegter Kolben 
aus. deren Kolbenstange enlsprechend fein stellbar ist 
Bekannte technische Losungen reichen von manuel- 
len-. mechanischen- bis hin zu pneumatischen Stellglie- 
dern Prazise manuelle Stelfglieder basieren auf dem 
Einsatz von Mikrometerschraubenantrteben (Katalog 
Coole Palmer, 1994). Pneumatische Feinstellglieder 
(Produktkatalog. ECET-Eppendorf-Cell-Technologie 
1994) werden zum Ansaugen und Abspritzen der Pro- 
beflussigkeit genutzt. Die Stellbereiche liegen |e nach 
Antriebssystem tm Nanoliter bis Mikroliterbereich rea- 
lisierbare Inkremente betragen je nach dem Kompli- 
^lertheitsgrad der Stellglieder einige hundert Pikoltter 
bis zu wenigen Nanolitern 

Die hochste Prazision wird gegenwartig erreicht 
wenn die mechanisch exzellent gelagerte Pumpkolben- 
stange durch eine elektromechanische Stellvorrichtung 
angetrieben wird und dieser Anlrieb direkt liber Hoch- 
prazisions-Schrittmotoren vorgenommen wird Die Fir- 
ma ABIMED setzt dieses Prinzip an kommerziellen 
HPLC-Analysatoren etn. Dosiervorrichtungen die das 
Dosieren im Pikoliterbereich gewahrleisten mussen 
sind z,B, mit einem piezoelektrischen Schrtttmotor zur 
Austenkung des Pumpkolbens ausgerustet. welche 
Schnttweiten-Inkremente im Bereich von 130 bis 250 
Nanometer ermoglichen. Die Kleinheit dieser Inkremen- 
te gestattet. daf3 minimale Volumenquanten im Pikoli- 
terbereich. bei direktem Kontakt von Dosier- und Ziel- 
fluid ubergeben werden konnen, der direkte Kontakt bei- 
der Fluide ist aber in jedem Fall Voraussetzung 

Uber eine neue Methode zur Aufnahme kleinster 
Fluidvolumina im Piko- bis Femtoliterbereich in Mikro- 
kapillaren berichten Fishman u.a. in (Anal Chem 
1 994.66,2318-23291. Grundsatzlich ist auch bei diesem 
Verlahren der direkte Kontakt zwischen Dosierftuid und 
Zielfluid zwingende Voraussetztung fur die Flutduberga- 
be Das von Fishman als "spontane Injektion" bezeich- 



nete Pipettierverfahren in Mikrokapillaren. nutzt die an 
gekrummten Grenzflachen auftretende Druckdifferenz 
zur Aufnahme kleinster Fluidvolumina aus, Dabei wtrd 
eine Glaskapitlare zur Probeinjektion verwendet die 
5 aber selbst kein aktives fluidisches Element darstellt Es 
ist nicht mbglich. kleinste Fluidmengen aufzunehmen 
und abzugeben. ohne die Kapillare zu leeren, Ein wei- 
terer Nachteil der passiven Mikrokapillare nach Fish- 
man wird deutlich. wenn man ein System aus mehreren 
^0 Mikrokapillaren z.B. bei der Vielkanalanalyse Oder in 
Multidispensersystemen etnsetzen wiirde. Dies ginge 
nur unter Verwendung zusatzlicher Mikroventile und 
genau diese existieren bis heute nicht in der benotiqten 
Kleinheit und Qualitat. 

Mit der Erfindung sol! eine multifunktionale. kom- 
pakt aufgebaute und kostengunstig herstellbare Mikro- 
ptpette geschaffen werden, die fur die Pipettierung flus- 
siger Proben, einschlieGlich Suspensionen fur das 
Fluidhandling im Volumenbereich von einigen Pikolitern 
bis zu einigen hundert Mikrolitem geeignet ist. ein ge- 
nngstes Totvolumen sowie einen genngen Medienver- 
brauch aufweist. und auch fur Vielkanaldispenser keine 
komplizierten mechanischen Stellglieder und Ventile 
benotigt. 

^5 Dies wird mit der erfindungsgemaOen. in den Pa- 
tentanspruchen dargestellten elektnsch ansteuerbaren 
Mikro-Pipette gelost. Diese Mikro-Pipette wird mtttels 
der Technologien der Mikrosystemtechnik hergestellt 
Sie kann als Hybridaufbau aus mehreren Einzelchips 
^0 zum System Mikro-Pipette integriert werden. oder auch 
kompakt in nur einen Silizium-Chip integnert sein Somit 
sind sehr einfach Vielkanaldispenser mit einer befiebi- 
gen Anzahl einzeln. in Gruppen oder komplett ansteu- 
erbaren Fluidkanalen herstellbar. Grundsatzlich eignen 
sich beide Fertigungsaftemativen fur die Massenpro- 
duktion und zeichnen sich durch extrem hohe Genautg- 
keit und Reproduzierbarkeit aus Der Einsatz der erfin- 
dungsgemaOen Mikro-Pipette fuhrt je nach Anwendung 
zu etner Verringerung des Totvolumens bzw des Medi- 
-'o enverbrauchs. Aufgrund des Fehlens mechanisch be- 
wegter Telle weist sie eine extrem hohe Zuverlassigkeit 
und wartungsfreie Standzeit auf. Ein Kontakt zwischen 
Dosier- und Zielfluid ist zum Zwecke der Ubergabe nicht 
erforderlich. 

■^5 Nachfolgend wird die Erfindung anhand einzelner 
Ausfuhrungsbeispiele naher eriautert. Die zugehorige 
Zeichnung zeigt in 



Fig. 1 
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Fig. 2 : 
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die schematische Ansicht einer Mikro-Pi- 
pette bei der Probeaufnahme (a) sowie bei 
der Probeabgabe (b) einschlieBlich Steuer- 
spannungsdiagramm 

den Schnitt durch eine Mikro-Pipette ent- 
sprechend Fig. i 

die schematische Ansicht der Mikro-Pipet- 
te mit zusatzlicher Mikromembranpumpe 
bei der Probeaufnahme (a) sowie bei der 
Probeabgabe (b) 
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Fig. 4 die schematische Ansichl der Mikro-Pipet- 
te mil zusatzlicher Mikromembranpumpe 
beim Spulen der Pipette 

Fig. 5 : den Schnitt durch eine Mikro-Pipette ent- 
sprechend Fig. 4 

Das Hauptelement der Mikro-Pipette ist eine aus ei- 
nem Silizium-Gtas-Chip (1) aufgebaute. a!s Mikroejek- 
tionspumpe (MEP) betriebene t\^ikromennbranpumpe 
(2). welche z.B. die AuBenabmessungen L x B x H 30 
mm X 10 mm x 1 .5 mm aufweist. Als Mikroejekttonspum- 
pe wird eine Mikromembranpumpe bezeichnet. wetche 
generell am Ende eines Stromungskanals angeordnet 
ist. und das kontinuierliche Saugen von Fluiden im Piko- 
bis Mikroliterbereich gestattet. In Fig. 1 ist die Ansicht 
in den Momenten der Probenahme (a) bzw. Probeab- 
gabe (b) dargestellt. Fig. 2 zeigt die Mikro-Pipette in ei- 
ner Schnittdarstellung. 

Grundsatztiche Voraussetzung fur die Herstellung 
der Betriebsfahigkeit der als Mikropipette eingesetzten 
Mikroejektionspumpe ist die vollstandige und blasen- 
freie Befullung der Anordnung mit einem Fluid, z. B. ei- 
nem in bezug aut die zu pipettierenden Flutde inerten 
Tragerfluid. Furden weiteren Betrieb der Anordnung un- 
terscheidet man nun zwei mogliche Betriebsfalle. In er- 
sterem Fall wird die Anordnung nach der Befullung mit 
dem Fluid aus einem Vorrat von diesem Vorrat wieder 
abgeklemmt. und kann nunmehr zeitlich begrenzt so- 
lange arbeiten. bis die Pumpkammer (7) der Mikroejek- 
tionspumpe (2) nicht mehr vollstandig befullt ist. Dieser 
Betriebsfall ist dann von Interesse. wenn eine moglichst 
vollstandig miniatunsierte und kurzzeitig arbeitsfahige 
Mikropipettenanordnung gefordert ist Die zu pipettie- 
rende Probe (6) kann dabei nur iiber den Vorgang der 
spontanen ln)ektion. gegen den der Anordnung mne- 
wohnenden hydrostatischen Druck aufgenommen. und 
ijber die Mikroeiektionspumpe wteder dosiert abgege- 
ben werden. 

im zweiten Betriebsfall wird die Anordnung nach 
der Befullung mit dem inerten Fluid nicht vom Fluidvor- 
rat (5) abgetrennt. sondern verbleibt zwecks kontinuier- 
licher Nachbefullung in standigem Kontakt mit diesem 
Vorrat. 

in diesem Fall kann die Anordnung zeitlich unbe- 
grezt zur Mikro-Pipettierung eingesetzt werden. wenn 
man davon ausgeht. daO auch der Fullstand im Vorrat 
(5) zeitweise nachgeregelt wird. Dieser Betriebsfall ist 
von Interesse. wenn die Anordnung tn Systemen mit 
langen bzw. quasi endlosen Arbeitszyklen eingesetzt 
werden sol!. Infotge der durchgehend biasenfreien 
Fluidfullung der Anordnung von der als Pipettenspitze 
gestalleten Auslaufkapillare (4) uber die Mikroejektions- 
pumpe (2) und den Verbindungskanal mit dem Fluidvor- 
rat (5). bildet sich im Bereich des Dusenmeniskus in Ab- 
hangigkeit von der Hohendifferenz lih zwischen Fluid- 
vorrat und Pipettenspitze ein positiver bzw. negativer 
Druckgradient aus. 

Dieser Druckgradient stellt sich in jedem Fall unter 



Wirkung des hydrostatischen Drucks im System Vorrat- 
Kanal-Mikroejektionspumpe ein und ist nur fur den Fall 
Null. daB die Hohendifferenz ebenfatis gleich Null ist. 
Ist der Druckgradient ins Innere der Mikroejektionspum- 

5 pe gerichtet und kommt es zur direkten Benetzung von 
Pipettenspitze (4) und Probe (6) an der Probeoberfta- 
che. wird die zu pipettierende Probe (6) wiederum durch 
den Vorgang der spontanen Injektion in das Innere der 
Pumpkammer (7) aufgesogen. Dieser Vorgang ist durch 

w die Eintauchzeit. durch das angebotene Probevolumen, 
die Geometrie aller Mikrokomponenten. die fluidischen 
Eigenschaften der Probe (6) und den Betrag des Druck- 
gradienten im Unterschied zur erstgenannten Betriebs- 
weise definierbar. Zur Einstellung definierter Benet- 

J5 zungsverhaltnisse zwischen der Auslaufkapillare (4) 
und dem Probefluid (6) ist es auf3erdem ertorderlich. die 
Eintauchflache moglichst klein zu gestalten. Diese Be- 
dingung wird erfindungsgemaG durch die vorzugsweise 
als Pyramidenspitze ausgeformte Auslaufkapillare (4) 

20 der Mikroejektionspumpe erf u lit 

Umdie zeitlichen Verhaltnissedes Eintauchvorgan- 
ges definieren zu konnen. wurde erfindungsgemaf3 ein 
Eintauchsensor in Form eines metallischen Dunnfilm- 
kontaktes (10) angebracht. Im Zusammenwirken dieser 

25 Gestaltungspramissen ist es moglich. definierte Volumi- 
na im Nanoliterbereich aufzunehmen und im Piko- bis 
Nanoliterbereich abzugeben. Die Abgabe des aufge- 
nommenen Probefluideserfolgt durch Anregung (IJmep) 
des piezoelektrischen Aktors (12) auf der elastischen 

30 Kammerwand Oder Membran (14). Der ProbeausstofB 
erfolgt gemaO der Bauelementespezifik in volumende- 
ftnierten Mikrotropfen (9). deren Durchmesser 80-150 
}.im belragt. 

Urn die Arbeitsweise der im Ausfuhrungsbeispiel 

35 dargeslellten Mikro-Pipette zu eriautern. ist eine sepa- 
rate Betrachtung der Vorgange der Probenahme und 
der Probeabgabe nulzlich 

Die Probenahme wird in den Figuren la und 3a be- 
schrieben. Dabei wird die Pipettenspitze (4) der Mi- 

40 kroejektionspumpe (2) so in Kontakt mit der Probeflus- 
sigkeit (6) gebracht. daf3 diese unter Bildung einer ge- 
krummten Oberflache durch spontane Injektion und den 
wirkenden hydrostatischen Druck in das Innere der Mi- 
kroejektionspumpe (2) gesaugt wird. 

-IS Zur Aufnahme eines definierten Probevolumens 
kann dieser Vorgang durch den Betrieb der als Duse- 
Diffusor-Pumpe (DDP) aufgebauten Mikromembran- 
pumpe (3). entsprechend Steuerspannungsdiagramm 
(Uqdp) unterstutzt werden. indem die Duse-Diffusor- 

50 Pumpe zur Begrenzung der aufzunehmenden Probe- 
menge als Mikrodruckpumpe oder zur VergrofBerung 
der aufzunehmenden Probemenge als Mikrosaugpum- 
pe betrieben wird. Die Mikroejektionspumpe (2) wird 
wahrend der Probeaufnahme entsprechend Steuer- 

55 spannungsdiagramm (U^ep) ^'Cht aktiv betrieben. 

Die Probeabgabe beschreiben die Figuren lb und 
3b. Hierbei wird die Mikroaustauf kapillare (4) auf die Ab- 
lageregion justiert. und nunmehr werden die Mikroejek- 
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ttonspumpe (2) entsprechend Sleuerspannungsdia- 
gramm (U^Ep) aktiv und die Duse-Diffusor-Pumpe (3) 
generell passiv (Uqdp) betrieben, 

Zur Reinigung der Mikro-Pipette sowie zur Ruck- 
versetzung der Anordnung in den Ausgangszustand ist s 
die Spulung der Mikro-Pipette nnit einem tnerten Spul- 
fluid erforderlich. Fur diesen Zweck kann die Mikro-Pi- 
pette uber den AnschluB fur den Fluidvorrat (14) mit ei- 
nem Spulfluidvorrat oder einem Abfallbehatter verbun- 
den werden. Wird die Mikro-Pipette entsprechend der io 
Anordnung nach Figur 1 bzw. 2 gespult. arbeitet die Mi- 
kroejektionspumpe (2) als Saugpumpe am Ausgang der 
Anordnung und zieht Spulfluid aus einem Vorratsbehal- 
ter bis zur Erretchung des Ausgangszustandes durch 
die Mikroauslaufkapillare (4) in ein AbfallgefafB. is 

Die Spulung der Mikropipettenanordnung entspre- 
chend der Figuren 3 bis 5 erfolgt vorteilhafterweise so. 
da3 die als Saug-, Druck- oder Btdirektionalpumpe aus- 
gelegte zweite Duse-Diffusor-Pumpe {3} bei inaktiver 
Mtkroejektionspumpe (2) betneben wird. und je nach 20 
Pumprichtung Spulfluid- bzw. AbfallgefaG am Anschlu3 
( 1 4) bzw, an der Pipettenspitze (4) angeordnet werden. 

Die technologische Realisierung des Stlizium-Glas- 
Verbundes ( 1 ) erfolgt durch Verwendung der mikrotech- 
nischen Siliziumformgebung und die atomare Fuge- 2S 
technik des Anodischen Bondens. Im ersten Praparati- 
onsprozefB, bestehend aus den Teilschritten thermische 
Oxidation. Fotolithografie undanisotropesStliziumform- 
atzen, wird ein zweiseitig struktunertes Siliziumsubstrat 
(1) hergestellt. Dieses Siliziumsubstrat enthalt danach 30 
die Strukturen einer Mikroejektionspumpe (2) mtt Mikro- 
auslaufkapillare (4). ggfs. einer zusatzlichen Mikro- 
membranpumpe (3) sowte des diese Pumpen verbin- 
denden Mtkrokanalsystems mit Fluidanschluf3 (11) Das 
so strukturierte Siliziumsubstrat wird nach einer mehr- JS 
stufigen Reinigung mit einer Pyrex-7740-Glasplatte { 16) 
von 1 mm Dicke durch Anodisches Bonden zum Stlizi- 
um-Glas-Verbund {!) gefiigt. es entstehl das Kapillar- 
system der Mikro-Pipette. Im Bereich der Pumpkam- 
mem (7) und (8) befinden sich je eine Siliziummembran 40 
( 1 4) und ( 1 5). deren Dicke im Bereich von 50 - 1 90 pm 
liegt. Diese Siliziummembran wird durch je einen piezo- 
elektrisch aktivierbaren Plattenaktuator ( 1 2). (1 3) lateral 
ausgelenkt, wobei die Dicke der eingesetzten Aktuato- 
ren im Bereich von 1 00 - 260 pm ausgewahit wurde. Die 45 
Verbindung zwischen dem FluidanschluB (11) der Mi- 
kro-Pipette und der AufBenwelt kann z. B. mittels Silikon- 
oder PVC-SchlauchanschluBstucken realisiert werden. 
Fur die Anpassung der mikrotechnisch gefertigten Mt- 
kropipette an eine Umgebung, die realen Pipettierauf- so 
gaben entspricht. wird das Bauelement an entspre- 
chend geformten Haltevorrichtungen an ein x-y-z-Be- 
wegungssystem angeschlossen. Damit ist die Bedie- 
nung von Zielsystemen mit mikroffuidischen Bauele- 
menten effektiv mdglich. 55 



Patentanspruche 

1 . Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette fur Volumina tm 
Bereich von eintgen hundert pi bis zu einigen ^il zum 
Pipettieren beliebiger flussiger Proben mit oder 
ohne Mikropartikelanteilen gekennzeichnet durch 
den Aufbau aus einer Mikroejektionspumpe (2), 
welche aus einer mikrotechnisch hergestellten 
Kammer (7) mit einer einen elektrisch ansteuerba- 
ren Aktuator (12) aufweisenden elastischen Kam- 
merwand ( 1 4) besteht (Mikromembranpumpe), und 
einer als Pipettenspitze ausgebildeten Mikroaus- 
laufkapillare (4). wobei diese Anordnung fur den 
zweckbestimmten Einsatz mit einer inerten Trager- 
flussigkeit befullt ist. 

2. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1. gekennzeichnet dadurch, daf3 zur definierten 
Einstellung der zu pipettierenden Probevolumina 
zusatzlich an der Mikroejektionspumpe (2) eine 
zweite Mikromembranpumpe (3) angekoppelt ist. 
die ats Mikrodruck- oder Mikrosaugpumpe ausge- 
staltet ist. 

3. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 

1. gekennzeichnet dadurch. daB die Probeaufnah- 
me an der Offnung der Mikroauslaufkapillare (4) 
durch spontane Injektion erfolgt und das aufgenom- 
mene Probevolumen durch die fertigungstechnisch 
frei wahlbare Auslaufgeometrie der Mikroauslauf- 
kapillare (4) und die Kontaktzeit zwischen flussiger 
Probe (6) und der Mikroauslaufkapillare (4) definiert 
wird, 

4. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipelte nach Anspruch 

2. gekennzeichnet dadurch. daB die Probeaufnah- 
me an der Offnung der Mikroauslaulkapillare (4) 
liber eine durch die Mikrosaug- bzw, Mtkrodruck- 
pumpe (3) erzeugte hydrostatische Druckdifferenz 
erfolgt. wobet die Mikroauslaufkapillare (4) als 
Drosselstelte wirkt und mit ihrem Querschnitt das 
pro Zeiteinheit einstromende FlOssigkeitsvolumen 
bestimmt wird. 

5. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1. gekennzeichnet dadurch. daB die Probeabgabe 
an der Offnung der Mikroauslaufkapillare (4) durch 
Aktivieren der Mikroejektionspumpe (2) in Form 
einzein zahlbarer. gerichteter. impulsbehaftet be- 
schleunigter und hinssichtlich ihres Tropfenvolu- 
mens definierter Tropfen (9) reproduzierbar durch 
die elektrischen Parameter der Mikropumpensteue- 
rung im Bereich von 200 pi bis 3.5 nl einstellbar ist. 
wobei die Forderraten durch die Frequenz der Pum- 
penanregung (U^ep) eingestellt werden. 

6. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1. gekennzeichnet dadurch. daB zusatzlich an der 
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Mikroejektionspumpe (2) eine zweite. als Saug-. 
Dfuck- Oder Bidirektionalpumpe ansteuerbare Mi- 
kromembranpumpe (3) zur Spulung der Anordnung 
angekoppelt ist. 

Eiektrisch sleuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1 , gekennzeichnet dadurch. daG auf der Mikropipet- 
te bis zur Pipettenspitze (4) eine eiektrisch aktive 
Kontaktmetallisierung (10) als Eintauchsensor fur 
die Probeautnahme angebracht ist. 
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Figur la 




Figur lb : 
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Figur 2 



7 



EP 0 725 267 A2 




Figur 3b: 
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Figur 4: 
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Figur 5: 
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(54) Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette 

(57) Die Erfindung betrifft eine elektrisch steuerbare 
Mikro-Pipette 2ur Handhabung kleinster Fluidvolumina 
im Bereich von einigen hundert pi bis zu einigen jil. Die 
Mikro-Pipette ermoglicht die Aufnahme von Fluiden. 
Fluidgemischen Oder den gegebenenfalls in ihnen ent- 
haltenen Mikropartikeln. deren Abtransport in das Inne- 
re komplexer Systeme sowie die zielgenchtete Abgabe 
der aufgenommenen Stoffe an den Ort etner Probewei- 
lerverarbeitung bzw eines Probeabfalls 

Die elektrisch steuerbare Mikro-Ptpette besteht aus 
einer mil einer inerten Ttagerflussigkeit befullten als Mi- 
kroejektionspumpe (2) etngesetzten Mikromembran- 
pumpe welche aus einer mikrotechnisch hergestetlten 
Kammer (7) mit einer einen elektrisch ansteuerbaren 
Aktuator (12) aufweisenden elastischen Kamnnerwand 
(14) aufgebaut ist. deren Mikroausiaufkapillare (4) als 
Pipettenspitze ausgebildet ist. 

Die erfindungsgemaBe. elektrisch ansteuerbaren 
Mikro-Pipette wird mittels der Technologien der Mikro- 
systemtechnik hergestellt. ste kann als Hybridaufbau 
aus mehreren Einzelchips zum System Mikro-Pipette 
integriert werden. Oder auch kompakt in nur einen Sili- 
zium-Chip integriert sein. Grundsatzltch eignen sich bei- 
de Fertigungsalternativen fur die Massenproduktion 
und zeichnen sich durch extrenn hohe Genauigkeit und 
Reproduzierbarkeit aus. Der Einsatz der erfindungsge- 
nnaOen Mikro-Pipelte fuhrt je nach Anwendung zu einer 
Vernngerung des Totvolumens bzw. des Medienver- 
brauchs. Aufgrund des Fehlens nnechanisch bewegter 
Telle weist sie eine extrem hohe Zuvertassigkeit und 
wartungsfreie Standzeit auf. 
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tragt. 

Um die Arbeitsweise der im AusfOhrungsbeispiel 
dargestellten Mikro-Ptpette zu eriautern, ist eine sepa- 
rate Betrachtung der Vorgange der Probenahme und 
der Probeabgabe nutzlich. s 
Die Probenahme wird in den Figuren la und 3a be- 
schrieben. Dabei wird die Pipettenspitze (4) der Mi- 
kroejektionspumpe (2) so in Kontakt mit der Probeflus- 
sigkeit (6) gebracht, da3 diese unter Bildung einer ge- 
krOmmten Oberftache durch spontane Injektion und den io 
wirkenden hydrostatischen Druck in das Innere der Mi- 
kroejektionspumpe (2) gesaugt wird. 
Zur Autnahme eines deftnierten Probevolumens kann 
dieserVorgang durch den BetriebderalsDQse-Diffusor- 
Pumpe (DDP) aufgebauten Mikromembranpumpe (3), is 
entsprechend Steuerspannungsdiagramm (Uqdp) un- 
terstOtzt werden, indem die Duse-Diffusor-Pumpe zur 
Begrenzung der autzunehmenden Probemenge als Mi- 
krodruckpumpe Oder zur Vergr63erung der aufzuneh- 
menden Probemenge als Mikrosaugpumpe betrieben 20 
wird. Die Mikroejektionspumpe (2) wird wahrend der 
Probeaufnahme entsprechend Steuerspannungsdia- 
gramm (UjyjEp) nicht aktiv betrieben. 
Die Probeabgabe beschreiben die Figuren lb und 3b. 
Hierbei wird die Mikroauslaufkapiliare (4) auf die Abta- 2S 
geregion Justiert, und nunmehr werden die l\^ikroejekti- 
onspumpe (2) entsprechend Steuerspannungsdia- 
gramm (U^Ep) aktiv und die Duse-Diffusor-Pumpe (3) 
generell passiv (U^Qp) betrieben. 

Zur Reinigung der Mikro-Pipette sowie zur ROckverset- 30 
zung der Anordnung in den Ausgangszustand ist die 
Spulung der Mikro-Pipette mIt einem inerten Spulfluid 
erforderlich. FOr diesen Zweck kann die Mikro-Pipette 
uber den Anschlu3 fur den Fluidvorrat (14) mit einem 
Spulfluidvorrat oder einem Abfallbehalter verbunden 35 
werden. Wird die Mikro-Pipette entsprechend der An- 
ordnung nach Figur 1 bzw. 2 gespult, arbeitet die Mi- 
kroejektionspumpe (2) als Saugpumpe am Ausgang der 
Anordnung und zieht Spulfluid aus einem Vorratsbehal- 
ter bis zur Erreichung des Ausgangszustandes durch 40 
die Mikroauslaufkapiliare (4) in ein AbfallgefalB. 
Die Spulung der Mikropipettenanordnung entsprechend 
der Figuren 3 bis 5 erfolgt vorteilhafterweise so, daB die 
als Saug-, Druck- oder Bidirektionalpumpe ausgelegte 
zweite Duse-Diffusor-Pumpe (3) bei inaktiver Mi- 4S 
kroejektionspumpe (2) betrieben wird, und je nach 
Pumprichtung SpOlfluid- bzw. Abfallgefa3 am AnschluB 
(14) bzw. an der Pipettenspitze (4) angeordnet werden. 

Dietechnologische Realisierung des Silizium-Glas- 
Verbundes (1 ) erfolgt durch Verwendung der mikrotech- so 
nischen Siliziumformgebung und die atomare Fuge- 
technik des Anodischen Bondens. Im ersten Praparati- 
onsproze3, bestehend aus den Teilschritten thermische 
Oxidation. Fotolithografie undanisotropes Siliziumfomn- . 
atzen, wird ein zweiseitig strukturiertes Siliziumsubstrat ss 
(1) hergestellt. Dieses Siliziumsubstrat enthalt danach 
die Strukturen einer Mikroejektionspumpe (2) mit Mikro- 
auslaufkapiliare (4), ggfs. einer zusatzlichen Mikro- 



membranpumpe (3) sowie des diese Pumpen verbin- 
denden Mikrokanalsystems mit Fluidanschlu3 (11). Das 
so strukturierte Siliziumsubstrat wird nach einer mehr- 
stufigen Reinigung mrt einer Pyrex-7740-Glasplatte (16) 
von 1 mm Dicke durch Anodisches Bonden zum Silizi- 
um-Glas-Verbund (1) gefOgt, es entsteht das Kapillar- 
system der Mikro-Pipette. Im Bereich der Pumpkam- 
mern (7) und (8) befinden sich je eine Siliziummembran 
(14) und (15). deren Dicke im Bereich von 50 - 1 90 |xm 
liegt. Diese Siliziummembran wird durch je einen piezo- 
elektrisch aktivierbaren Plattenaktuator(12), (13) lateral 
ausgelenkt, wobei die Dicke der eingesetzten Aktuato- 
ren im Bereich von 100 - 260|am ausgewahit wurde. Die 
Verbtndung zwischen dem FluidanschluR (1 1) der Mi- 
kro-Pipette und der Au3enwelt kann z. B. mittels Silikon- 
oder PVC-SchlauchanschluBstucken realisiert werden. 
Fur die Anpassung der mikrotechnisch gefertigten Mi- 
kropipette an eine Umgebung. die realen Pipettierauf- 
gaben entspricht, wird das Bauelement an entspre- 
chend geformten Hattevorrichtungen an ein x-y-z-Be- 
wegungssystem angeschlossen. Damit ist die Bedie- 
nung von Zielsystemen mit mikrofluidischen Bauele- 
menten effektiv moglich. 

1 Silizium-Glas-Verbund, zweiseitig strukturiertes 
Glassubstrat 

2 Mikromembranpumpe, MEP 

3 zusatzliche Mikromembranpumpe, DDP 

4 Mikroauslaufkapiliare 

5 Vorrat, auch Spulfluid 

6 Probe, Probefluld 

7 Pumpkammer MEP 

8 Pumpkammer DDP 

9 Mikrotropfen 

10 metallischer Dunnfilmkontakt, Eintauchsensor 

11 FluidanschluG 

12 piezoelektrischer Piatt enaktuator MEP 

1 3 piezoelektrischer Plattenaktuator DDP 

14 Kammerwand oder Membran MEP 

1 5 Kammerwand oder Membran DDP 

Ah Hohendifferenz zwischen OK Vorrat und Pipetten- 
spitze 



Patentanspruche 

1 . Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette fur Volumina im 
Bereich von einigen hundert pi bis zu einigen \i\ zum 
Pipettieren beliebiger flussiger Proben mit oder 
ohne Mikropartikelanteilen, gekennzeichnet durch 
den Aufbau aus einer als Mikromembranpumpe 
ausgebildeten Mikroejektionspumpe (2), welche 
aus einer mikrotechnisch hergestellten Kammer (7) 
mit einer einen elektrisch ansteuerbaren Aktuator 
(12) aufweisenden elastischen Kammerwand (14) 
besteht, und einer als Pipettenspitze ausgebildeten 
Mikroauslaufkapiliare (4), die mit der Kammer (7) 
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verbunden ist. 

2. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1, gekennzeichnet dadurch, daB zur definierten 
Einstellung der zu pipettierenden Probevolumrna s 
zusatzlich an der Mikroejektionspumpe (2) eine 
zweite Mikromembranpumpe (3) angekoppelt ist, 
die als Mikrodruck- oder Mikrosaugpumpe ausge- 
staltet ist. 

10 

3. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 

1 , gekennzeichnet dadurch, daB die Probeaufnah- 
me an der Offnung der Mikroausiaufkapillare (4) 
durch spontane Injektion ertolgt und das aufgenom- 
nnene Probevolumen durch die fertigungstechnisch is 
frei wahlbare Auslautgeometrie der Mikroausiauf- 
kapillare (4) und die Kontaktzeit zwischen flussiger 
Probe (6) und der Mikroausiaufkapillare (4) definlert 
wird. 

20 

4. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 

2, gekennzeichnet dadurch. daB die Probeaufnah- 
me an der Offnung der Mikroausiaufkapillare (4) 
uber eine durch die Mikrosaug- bzw. Mikrodruck- 
pumpe (3) erzeugte hydrostatische Druckdifferenz 2S 
erfolgt, wobei die Mikroausiaufkapillare (4) als 
Drosselstelle wirkt und mit ihrem Querschnitt das 
pro Zeiteinheit einstromende Flussigkeitsvolumen 
bestimmt wird. 

30 

5. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1. gekennzeichnet dadurch, daB die Probeabgabe 
an der Offnung der Mikroausiaufkapillare (4) durch 
Aktivieren der Mikroejektionspumpe (2) in Form 
einzein zahlbarer, gerichteter, impulsbehaftet be- 35 
schleunigter und hinssichtlich ihres Tropfenvolu- 
mens definierter Tropfen (9) reproduzierbar durch 

die elektrischen Parameter der Mikropumpensteue- 
rung im Bereich von 200 pi bis 3,5 nl einstellbar ist, 
wobei die Forderraten durch die Frequenz der Pum- 40 
penanregung (U,y,Ep) eingestellt werden. 

6. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch 
1 , gekennzeichnet dadurch. daB zusatzlich an der 
Mikroejektionspumpe (2) eine zweite. als Saug-, 45 
Druck- Oder Bidirektionalpumpe ansteuerbare Mi- 
kromembranpumpe (3) zur Spulung der Anordnung 
angekoppelt ist. 

7. Elektrisch steuerbare Mikro-Pipette nach Anspruch so 
1 . gekennzeichnet dadurch, daB auf der Mikropipet- 

te bis zur Pipettenspitze (4) eine elektrisch aktive 
Kontaktmetallisierung (10) als Eintauchsensor fur 
die Probeaufnahme angebracht ist. 



Claims 

1. Electrically regulated micropipette for volumes 
ranging from a few hundred pi to several |il for pi- 
petting all kinds of liquid samples with or without mi- 
croparticies- The pipette is characterised by a mi- 
croejection pump whrch was developed from a mi- 
cromembrane pump (2) consisting of a chamber (7) 
manufactured using microtechnology with an elec- 
trical-driven actuator (12) an elastic chamber wall 
(14) and a microdischarge capillary (4) which forms 
the tip of the pipette and is linked to the chamber (7). 

2. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 1 , characterised by the fact that to define 
the setting of the sample volume to be pipetted, a 
second micromembrane pump (3) which is de- 
signed as a double acting micropump is additionally 
connected to the microejection pump (2). 

3. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 1 . characterised by the fact that the sam- 
ple is taken up though the aperture of the microdis- 
charge capillary (4) by way of spontaneous injec- 
tion. The sample volume which is taken up is de- 
fined by the optional discharge geometry of the 
microdischarge capillary (4), depending on the 
manufacturing process and the contact period be- 
tween the liquid sample (6) and the microdischarge 
capillary. 

4. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 2, characterised by the fact that the sam- 
ple is taken up through the aperture of the microdis- 
charge capillary (4) by the hydrostatic pressure dif- 
ference which is created by the micro double action 
pump, whereby the microdischarge capillary (4) 
acts as a fiow restrictor and its cross section deter- 
mines the inflowing volume of liquid per unit of time. 

5. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 1 . characterised by the fact that the sam- 
ple is discharged through the aperture of the micro- 
discharge capillary (4) by activating the microejec- 
tion pump (2) in the form of a countable, regulated, 
impulse-accelerated drop (9) which is defined in 
terms of its drop volume and can be adjusted by the 
electrical parameters of the micropump control unit 
for a range of 200 pi to 3.5 ^il, whereby the rate of 
delivery is adjusted by the pump activation frequen- 
cy (Umep)- 

6. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 1 , characterised by the fact that a second 
controllable micro membrane pump (3) is addition- 
ally connected to the microejection pump (2) as a 
suction, pressure or bi-directional pump for rinsing 
the equipment. 
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7. Electrically regulated micropipette in accordance 
with claim 1 , characterised by the fact that an elec- 
trically-active contact nnetallisation (10) has been 
affixed to the micropipette as far as the tip of the 
pipette (4) as an immersion sensor for taking up s 
samples. 



Revendlcatlons 

10 

1. Micropipette k commande 6lectrjque pour des vo- 
lumes dans une plage de quelques centaines de pi 
k quelques ^1. pour pipetter n'importe quel type 
d'6prouvette liquide comprenant ou non des micro- 
particules. caract6ris6e par la constitution form6e is 
d'une micropompe ^ 6jection (2) congue comme mi- 
cropompe ^ membrane et se composant d'une 
chambre (7) fabriqu6e par technique microscopi- 
que avec une parol de chambre 6tastique (14) com- 
portant un actionneur (12) pouvant §tre amorc6 20 
6lectriquement et d'un microtube capillaire de sortie 
(4) congu comme pointe de pipette et reli6 ^ la 
chambre (7). 



sous forme de gouttes (9) que I'on peut compter se- 
parement. dirigees, acc^lerees par impulsions et 
d6finies quant k leur volume de gouttes, reproduc- 
tible par les paramdtres 6lectriques de la comman- 
de de la micropompe, les debits de transport 6tant 
r6gl§s par la frequence de I'activation de la pompe 
(Umep). 

6. Micropipette k commande ^lectrique selon la spe- 
cification 1 . caract6ris6e par le fait qu'une deuxi6me 
micropompe ^ membrane (3) pouvant etre amorc6e 
comme pompe aspirante, refoulante ou bidirection- 
nelle est coupl^e en plus ^ la micropompe ^ Ejection 
(2) pour rincer I'installation. 

7. Micropipette ^ commande 6Iectrique selon la spe- 
cification 1 , caract6ris6e par le fait qu'une metalli- 
sation utilisee comme contact (10). active eiectri- 
quement, est instance sur la micropipette jusqu'^ la 
pointe de la pipette (4), en tant que detecteur par 
immersion pour le pre lavement d'6prouvettes. 



2. Micropipette ^ commande eiectrique selon la sp6- 2S 
cification 1 , caracterisee par le fait que, pour le r6- 
glage defini des volumes d'eprouvettes qui doivent 
etre pipettes, une deuxieme micropompe k mem- 
brane (3) congue comme micropompe refoulante 
ou aspirante est coupiee en plus k la micropompe 3o 
k ejection (2). 



3. Micropipette k commande eiectrique selon la spe- 
cification 1, caracterisee par le fait que le preidve- 
ment de reprouvette k I'orifice du microtube capil- 3S 
laire de sortie (4) se fait par injection spontanee et 
que le volume de reprouvette preieve est defini par 
la geometrie de la sortie du microtube capillaire de 
sortie (4), que Ton peut choisir librement avec la 
technique de fabrication, et par la duree du contact 40 
entre I'eprouvette liquide (6) et le microtube capil- 
laire de sortie (4). 



4. Micropipette k commande eiectrique selon la spe- 
cification 2, caracterisee par le fait que le preieve- 4S 
ment de reprouvette k I'orifice du microtube capil- 
laire de sortie (4) se fait par une difference de pres- 
sion hydrostatique provoquee par la micropompe 
aspirante ou refoulante (3), le microtube capillaire 
de sortie (4) agissant comme point d'etranglement so 
et sa section determinant le volume de liquide qui 
afflue par unite de temps. 



5. Micropipette k commande eiectrique selon la spe- 
cification 1 . caracterisee par fe fait que la liberation ss 
de reprouvette k I'orrfice du microtube capillaire de 
sortie (4) est reglable dans la plage de 200 pi k 3,5 
nl par I'activation de la micropompe k ejection (2), 
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